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C.H. Boehringer Sohn, Ingelheim am Rhein 



N- [ 1- (u) -Phenylalkyl )-piperidyl-4 ]-N- ( oc-pyridyl )-carbonsaure- 



amide, deren Saureadditionssalze , Verfahren zu 



deren HerBtellung sowie deren Verwendung 



als Arzneimittel 



Aus der franzosischen Patentschrif t M 2430 (Chemical Abstracts 
62 , P 14634) sind 4-Phenylaminopiperidine mit starker analge- 
tischer Wirkung bekannt. Eine dieser Verbindungen, K-(1-Phen- 
athyl-4-piperidyl)-propionanilid (generic name Eentanyl) 1st 
eeit 1963 als morphinstarkes Analgetikum im Handel, Es opielt 
heute u. a« In der Kombination mit dem Neuroleptikum l-{l-[3- 
(p-Fluorbenzoyl )-propyl ]-l ,2,3, 6-tetrahydro-4-pyridylJ-2-benz- 
imidazolinon (generio name Droperidol) in der Neuroleptanalgesie 
eine groBe Rolle. Fentanyl besitzt aber als sehr starkes morphin- 
ahnliches Analgetikum eine erhebliche Suchtpotenz. 

Ziel der vorliegenden Erfindung war es daher, Yerbindungen zu 
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finden, die ebenfalla analgetisch stark wirksam sind, jedoeh 
keine suchtmachenden Eigenschaf ten besitzen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue N- [i- (Phenyl- 

alkyl)-piperidyl-4 ]-N-(a-pyridy])-carlDonsaureamide. der allge- 
meinen Formel 



und deren Saureadditionssalze mit wertvollen therapeutisohen 
Eigenschaf ten, Verfahren zu ihrer Herstellung eowie deren Yer- 
wendung als Arzneimittel. In der Formel I bedeuten die Reste 
R gerade oder verzweigte Alkylreste mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen, Alkoxyreste mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen oder den 
Phenylrest und n eine Zahl von 2 bis 4. 

Die Herstellung der erfinaungagemaBen Verbindungen kann nach 
folgenden Verfahren erfolgen: 

a) Acylierung eines l-Phenylalkyl-4-N-(a-pyridyl)-aminopiperidin 
*• -rder Formel 





II 



5098 1 0/1160 



- 3 - 



2341965 



worin n die oben genannte Bedeutung hat, mit einem Acylierungs 
mittel der Formel 



worin R -iie oben angegeben definiert ist und X ein Halogenatom 
oder den Rest RCOO bedeutet. 

Die Umsetzung wird normalerweise in nicht hydrolisierenden or- 
ganiBchen LSeungsmitteln, vorzugsweise in Gegenwart s&urebin- 
dender Mittel duchgefiihrt • Die Tempera turen sind innerhalb 
weiter Grenzen variabel, sie reichen normalerwwise von Raum- 
temperatur bis zur Siedetemperatur dee Reaktionsgemisches. 

b) Umsetzung eines Piperidyl-(4)-N~(a-pyridyl)-oarbon8aureamids 
der Pormel 



worin R die oben genannte Bedeutung besitzt, mit einem Al- 
kylierungsmittel der Pormel 



worin n wie oben angegeben definiert ist und Y ein Halogen- 



RCOX 



III 





atom oder eine Arylsulfonyloxy-oder Alkylsulfonyloxygruppe 
bedeutet. 
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Die Alkylierung wird mit der berechneten Menge oder einem 
geringen UberschuB des Alkylierungsmittels durohgeftthrt . 
ZweckmaSig alkyliert man in Gegenwart eines saurebindenden 
Mittele. Dabei verwendet man zweckmafiig ein inertea Lbsungs- 
mittel oder losungsmittelgemisch. Die Reaktionstemperatur 
iet innerhalb weiter Grenzen variabel. Bevorzugt werden Tern- 
peraturen zwischen °C und der Siedetemperatur des Losunge- 
mittels oder Losungsmittelgemisches . 

Die Herstellung der Aus gangs verbindungen verlSuft ausgehend 
vom a-Chlorpyridin durch Umsetzung mit 4-Amino-l-benzyl-pi- 
peridin in Gegenwart von Kupf erpulver zum 4-[N-(a-Pyridyl)- 
aminoj-l-benzyl-piperidin der Pormel 




Zwecks HerBtellung von Ausgangsverbindungen der Pormel II 
wird die Verbindung der Pormel VI entbenzyliert und an- 
schlieflend zu Verbindungen der Pormel II alkyliert. Verbin- 
dungen der Formel IV erhait man auBgehend von Verbindungen 

dor Pormel VI, durch Acylierung und ansohlieflende Entbenzy- 
lierung. 

Die erfindungsgemaBen N-[l-^-Phenylalkyl)-piperidyl-4]-N- 
(a-pyridyl)-carbonsaureamide der allgemeinen Pormel I Bind 
Basen und kbnnen auf Ubliche Weiee in ihre physiologisch 
vertrSglichen Saureadditionssalze iiberfUhrt werden. Zur 
Salzbildung geeignete sauren sind beispielBweiee Mineral- 
sauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoff sfture, Jodwaseerstof f- 
eaure, Pluorwasserstof f s&ure, Schwef elsaure , PhosphorsSure^ 
Salpetereaure oder organische Sauren wie EsBigsaure, Propion- 
saure, Butter saure, Valeriansaure , Pivalinsaure, Capronsaure, 
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Caprinsaure, Oxalsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure, 
PumarBaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensiiure , Apfels^ure, 
Benzoesaure, Phthalsaure, gi mtsih nre, Sfflizyle&ure , p-Hydroxy- 
benzoesaure, AscorbinsaUre , 8-Chlor-theophillin, Methansulf on- 
saure, Athanphos phone Sure und dgl. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Pormel I sowie deren 
Saureadditionssalze uben eine therapeutisch nutzbare Wirkung 
auf das Zentralnervensystem aus. Sie besitzen eine starke 
analgetische Wirksamkeit, wobei morphinahnliche Vergif tungser- 
scheinungen, wie Atemdepression, Manegetrieb und Straubschwanz- 
phanomen praktisch nicht mehr zu beobachten sind. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Pormel I sowie deren 
Saureadditionssalze kbnnen enteral oder auch parenteral ange- 
wandt werden. Die Dosieimg fur die orale Anwendung liegt bei 
10 bis 300 mg, vorzugswelse zwischen 50 und 150 mg, fur die 
parenterale Anwendung werden zweckmaBigerweise Dosen von etwa 
30 bis 100 mg verwendet. Die Verbindungen der Pormel I bzw. 
deren Saureadditbnssalze konnen auch mit anderen BChmerzstillen- 
den Mitteln oder mit andersartigen Wirkstoffen, z.B. Sedatiya 
franquilizer, Hypnotika,Neuroleptika kombiniert werden. Geeignete 
galenische Darreichungsf ormen sind beispielsweise Tablebten, 
Kapseln, Zapfchen, Lbsungen, Suspensionen oder Pulver; hierbei 
kbnnen zu deren Herstellung die tiblioherweise verwendeten ga- 
lenischen Hills-, TrSger-, Spreng- oder Schmiermittel oder 
Substanzen zur Erzielung einer Depotwirkung Verwendung finden. 
Die Herstellung derartiger galenischer DarreiohungBformen erfolgt 
auf Ubliche Weise nach den bekannten Pertigungsmethoden. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindun& ohne deren 
Anwendungsbe r e i ch e i nzus chr anken . 
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A, Herstellungsbeisniele 

Beispiel 1 (Verfahren a) 

^. 4-rN-(tt-Pyridyl)-N-(athoxycarbon^ 
hydrochlorld 

2,81 g (0,01 Mol) 4-[N-(a-Pyridyl)-aminoJ-l-phenatliylplperidin 
(0,01 Mol) wurden in 15 ml Chloroform und 2 ml Pyridin mit 5,36g 
(0,05 Mol) Chlorameisensaureathylester 24 Stunden am RiickfluB 
gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde die Losung auf 500 g Ele un?er 
Zugabe von 50 ml konzentriertem Ammoniak gescMttet. Die Losung 
wurde mit je 50 ml CHC1 5 funf Mai ausgeschtittelt . Nach dem 
Waschen mit Wasser wurde uber Na^O^ getrocknet, abgesaugt und 
eingeengt. Der olige RuckBtand wurde in 20 ml Athanol gelost, 
mit 2 ml 5 N athanolischer Salzsaure schwach sauer gestellt und 
vorsichtig mit ither versetzt. Man erhielt 2,5 g Hydrochlorld 
der obigen Verbindung in einer Ausbeute von 64,2 56 der Theorie 
mit einem Schmelzpunkt von 183 - 186°C. 

Die fttr diese Reaktion benotigte Verbindung 4-[N-(a-Pyridyl)- 
amino ]-l-phensLthylpiperidin wurde auf folgendem Weg hergestellt: 

b) 4-ry-(a-Pyridyl)-amino]-l-b^nzylT)iperidln 

79,2 g = 65,6 ml 2-Chlorpyridin (0,7 Mol), 380,4 g 4-Amino-l- 
benzylpiperidin (2 Mol) und 45,9 g Kupferpulver (0,75 g Atom) 
wurden 20 Std. bei 180°C Innentemperatur gertthrt. Nach dem Ab- 
ktthlen wurde das dunkle Ql in 750 ml 6 N SalzsSure gelost, mit 
50 g Aktiv-Iohle versetzt, kurze Zeit erhitzt und tiber 20 g 
Kieselgur abgesaugt. Die Losung wurde abgektlhlt und mit 30 #iger 
Natronlauge auf pH = 4,5 - 5 eingestellt. Diese Losung (Ph 1) 
wurde drei Mai mit je 100 ml Methylenchlorid (Ph 2) ausgeschUt- 
telt. Die wSssrige Phase (Ph l) wurde nun mit 30 #iger Natron- 
lauge auf pH = 8 eingestellt und vier Mai mit je 150 ml ither 
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ausgeschttttelt. Diese AtherpKase (Ph 3) wurde mit Wasser zwei 
Mai geschiittelt , getrocknet und eingeengt. Die beiden w&ssrigen 
Phasen (Ph 4) wurden. fiir die Rttckgewinnung von 4-Aminopiperidin 
beiseite gestellt. Aus der Atherphase (Ph 3) blieben 127 g 
Rttckstand mit einem Rohschmelzpunkt von 90 - 100°C. Es wurde 
einmal aus Petrol&ther (Kp: 80 - 110°C) umkristallisiert. Man 
erhielt 78,3 g in einer Auebeute von 55,7 # der Theorie mit 
einem Schmelzpunkt von 106 - 107°C 

Zurlickgewinnung von Ausgangschemikalien; 

Die organische Phase (Methylenchlorid) Ph 2 lieferte nach 
Waschen mit Wasser, Trocknen und Einengen 20 g Chlorpyridin 
zurtlck. 

Die wassrige Phase (Ph 4) wurde mit Xtzkali gesMttigt; ■ Dabei 
schied sich nicht umgesetztes 4-Amino-l-benzylpiperidin ab, das 
abgetrennt wurde • Die wSLssrige Phase wurde noch einmal mit 
Methylenchlorid geschiittelt. Das olige Aminopiperidin wurde 
mit dem Methylenchlorid vereinigt, eingeengt und der RUck- 
stand im Hochvakuum tiber fester KOH destilliert. Man erhielt 
so 228 g des eingesetzten 4-Amino-l-benzylpiperidins zurlick, 
was etwa 60 % des eingesetzten Materials entspricht. Der 
Siedepunkt betrftgt 96 - 100° bei 0,2 mm. 

o) 4-ry-(a-Pyridyl)-amino1-niperidin 

26,7 g (0,1 Mol) 4-[N-(a-Pyridyl)-.amino]-l-benzylpiperidin wurdm 
in 500 ml Athanol gelOst, mit 5 g Palladium/Kohl e (10 %) 
versetzt und bei 5 at Druck und 60° entbenzyliert. Nach dem 
Absaugen des Katalysators wurde die Losung eingeengt und der 
RUckstand aus Essigester umkristallisiert. 
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Es wurden 19,5 g in einer Ausbeute von 91 96 mit einem Schmelz- 
punkt von 158 - 161° C erhalten. 

d) 4-fN-( oc-Pyridyl )-amlno ].-l-phenathylpiperidin 

1,77 g (0,01 Mol) 4-[N-(a-Pyridyl) -amino ]-piperi din wurden mit 
2,04 g (0,011 Mol) 2-Phenylathylbromid und 1,26 g (0,015 Mol) 
Natriumbicarbonat in 25 ml Tetrahydrofuran/Dimethylf ormamid 
(3 : 1) 5 Stunden am Rttckflufi gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde 
eingeengt und mit Chloroform mehrmals ausgeschiittelt. Die 
Chloroformphase wurde mit Wasser 5 mal geschiittelt, getrocknet 
und eingeengt. Das hinterbleibende Ol wurde in 20 ml Athanol 
gelost, mit 2 ml 5 N athanolischer HC1 und Ather versetzt. 
Es kristallisierten 2,3 g Hydrochlorid der obigen Verbindung 
in einer Ausbeute von 72,3 % der Theorie mit einem Schmelz- 
punkt von 223 - 225° C. 

Beispiel 2; (Verfahren b) 

a ) 4-f N- (q-P yridyl )-N- (propionvl ) -amino 1-l^phenathvlpjperidin- 
Kydrochlorid 

2,69 g (0,01 Mol) 4-[N-(a-Pyridyl)-N-(propionyl)-amin<3-piperidin- 
hydrochlorid und 2,04 g (0,011 Mol) 2-Phenyiathylbromid wurden 
mit 2,52 g Natriumbicarbonat (0,03 Mol) in 25 ml Tetrahydrofuran/ 
Diemthylf ormamid (3:1) 4 Stunden am RUckfluI3 erhitzt. Anschlies- 
send wurden 100 ml Methylenchlorid zugefUgt und die Suspension 
5 mal mit je 100 ml Wasser geschiittelt. 

Die organische Phase wurden Uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. 
Der olige Rlickstand wurde in 20 ml Athanol gelost, mit 2 ml 
5 N athanolischer SalzsMure und anschlieflend mit Ather versetzt. 
Es kristallisierten 1,95 g Hydrochlorid obiger Verbindung in 
einer Ausbeute von 52 % der Theorie mit einem Schmelzpunkt von 
217 - 221° C. 

Das filr die Herstellung benStigte 4-[N-(a-Pyridyl-N-(propionyl) 
aminoj-piperidin wird auf folgendem Weg gewonnen: 
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b) 4--ry-(a-Pyrldyl)-it-(propionyl)-ainino1-l-benzylr)lperidin 

'2,67 g (0,01 Mol) 4-[N--(a-Pyridyl)-amin^--l--"benzylpiperidin 
werden mit 6 g PropionsSureanhydrid 1,5 Stunden am RUckflufl 
erhitzt. Dann wurde das ilberschUssige Anhydrid im Vakuum 
abgezogen und der RUckstand auf 100 g Els und 20 ml konzen- 
trierten Ammoniak geschUttet. Die Suspension wurde 3 mal 
mit 100 ml Methylenchlorid extrahiert, getrocknet und Uber , 
Na 2 S0^ und eingeengt. Der RUckstand wurde aus Xthanol um- 
kristallisiert. Es wurden 2,8 g obiger Verbindung in einer 
Ausbeute von 86,7 % der Theorie miteinem Schmelzpunkt von 
90 - 93°erhalten. 

c ) 4-rN-(tt-Pyridyl)-K-(T^ 

3,23 g (0,01 Mol) 4-[N-(a-Pyridyl-N-(propionyl)-aminc3-l-benzyl- 
piperidin werden in das Monohydrochlorid UbergefUhrt und in 
50 ml Athanol gelost. Nach Zugabe von 5 g Palladium-Kohl e 
wurde bei 5 atm. Druck und 20° C entbenzyliert. Die Losung 
wurde abgesaugt, eingeengt und aus Athanol/Xther umkristalli- 
siert. Es wurden 2,56 g Hydrochlorid in einer Ausbeute von 
95 % d. Theorie mit einem Schmelzpunkt von 221 - 222° C 
erhalten. 

Analog den vorstehenden Beispielen wurden die folgenden Ver- 
bindungen hergestellt. 
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Beisplel 
Nr. 


1-1 

R 


• n 


Ausbeute 
96 d,Th. 


Schmp. 
o c 


Verfahren 


3 


CH ? 


2 


57 


83-4 


b 


4 


n-C 3 H ? 


2 


62 


208-9 


b 


5 


i-C 3 H ? 


2 


53 


219-20 


b 


6 


Ph 


2 


67 


235-40 


b 


7 


C 2 H 5 


3 


24 


119-24 


a 


8 


C 2 H 5 


A 


32 


189-91 


a 



B. Forraulierungsbeispiele 



Beispiel A: Tabletten 






4- [ N- ( a-Pyr idyl ) -N- ( athoxycarbonyl ) — aminqj- 






1-phenylathyl-piperidin-hydrochlorid 


50,0 


mg 


Milchzucker 


95,0 


mg 


Mai a starke " 


45,0 


mg 


kolloidale Kieeelsaure 


2,0 


mg 


ldsliche Starke 


5,0 


mg 


Magnesiums tearat 


3,0 


mg 


insgesamt 


200,0 


mg 



Herstellung: 

Der Virkstoff wird mit einem Teil der Hilfsstoffe gemisolit und 
mit einer Losung der lbsliohen Starke in Waeser granuliert. 
Nach dem Trocknen des Granulate wird der Rest der Hilfsstoffe 
zugemischt und die Mischung zu Tabletten verpreBt. 
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Beispiel B: Dragees 

4-(jN-(a-Pyridyl)-N-(propionyl) -aminq|- 
1 - phe nfi t hy 1 -p i p e r i d i n-hy d r o chl o r i d 



75,0 mg 



Milchzucker 



100,0 mg 



Malsstarke 



65,0 mg 



kolloidale Kieselsaure 



2,0 mg 



lbsliche Starke 



5,0 mg 



Magnesiums tearat 



3,0 mg 



insgesamt 250,0 mg 



Herstellung: 

Der Wirksbff und die Hilfsstoffe werden wie im Beispiel A be- 
schrieben zu Tablettenkernen verpreSt, die mit Zucker, Talkum 
und Gummiarabikum in iiblicher Weise dragiert werden. 

Beispiel C: Suppositorien 

4-[N-( a-Pyr i dyl ) -N- ( athoxy car bony 1 ) — 

amino]-l-plienylathyl-piperidin-hydrochlorid 50,0 mg 

Milchzucker 250,0 mg 

Suppositorienmasse q.s. ad 1,7 g 

Herstellung: 

Der Wirkstoff und der Milchzucker werden miteinander innifc ver- 
mischt und die Mischung in die geschmolzene Suppositorienmasse 
gleichmaBig suspend! ert. Die Suspensionen werden in gektihlten 
Pormen zu Suppositorien von 1,7 g Gewicht ausgegossen* 



Patentanspriiche - 
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PATENTANSPRttCHE 



Qj N-[l-i>-Phenylalkyl)-piperidyl-4] -fT-(a-pyridyl)-carbonsaure- 
amide der allgemeinen Formel 




I 



<«,>„0 



worin R einen geraden oder verzweigten Alkylreat mit bis zu 
3 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit bis zu 2 Kohlen- 
stoffatomen oder den Phenylreet und M eine Zahl yon 2 bis 4 
bedeutet, sowie deren Saureadditionsealze. 

2 . 4- [ N- ( ct-Pyr i dyl )-N- ( athojry carbonyl ) -amino ] -1-phenathylpipe- 
ridin. 

3. 4-[N-(a-Pyridyl)-N-propionyl-amino]-l-phenathylpiperidin 

4. Verfahren zur HerBtellung von N-[l-(io-Phenylalkyl)-piperidyl- 
4]-N-(a-pyridyl)-carboneaureamide der allgemeinen Pormel I 
und deren SaureadditionBsalze, dadurch gekennzeiohnet, daS 
man 

a) ein 4-fN-(o-Pyridyl)-amino]-l-phenalkyl-piperidin der 
Formel 

0«H-(>(CH 2 ) n O " 
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worin n die oben genannte Bedeutung besitzt, mit einem 
Acylierungsmittel der Pormel 

RCOX III 

worin R wie oben angegeben def iniert 1st und I ein Halogenatom 
oder eine RCOO Gruppe bedeutet, umsetzt; oder 
b) ein N-(Piperidyl-4) — N-(a-pyridyl)-carbonsaureamid der 
Pormel 




IY 



worin R wie oben angegeben def iniert ist ? mit einem Phen- 
alkylderivat der Pormel 

worin n wie oben angegeben definiert ist und Y ein Halogen- 
atom oder eine Arylsulf onyloxy- oder Alkylsulfonyloxygruppe 
bedeutet, alkyliert; und 

gegebenenfalls die Yerbindungen der Pormel I in ihre 
physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze uberftthrt. 

5. Yerfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB man die 
Umsetzungen in Gegenwart eines Lbsungsmittels oder LBsungs- 
mittelgemi aches duchftthrt. 

6. Verfahrenrach Anspruch 4 und/oder 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Umsetzungen in Gegenwart eines saurebindenden Mittels 
durchfUhrt. 
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7. Pharmazeiitische Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet ,daB 
sie als Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen der allge- 
meinen Pormel I oder deren physiologisch vertrfigliche SSure- 
additionasalze enthalten. 

8. Verfahren zur Heratellung von Arzneimitteln naoh 'Anepruch 
7, dadurch gekennzeichnet, daB man eine oder mehrere Ver- 
bindur^n der allgemeinen Pormel I oder deren S&ureadditions- 
salze mit ublichen galeniechen Hilfs-, Tr&ger-, Spreng- oder 
Schmiermitteln oder Substanzen zur Erzielung einer Depot- 
wirkung zu Tabletten, Zapfchen, DrageeB, Pulver, LBeungen 
und Emulsionen formuliert. 

9. Methode zur Bekampfung von Schmerzzustanden mttels Ver-^-^ 
bindungen der Formel I odc/r deren physiologLech vertr&glichen 
Saureadditionsealzen. 

10. Methode nach Anspruch/11, dadurch gekenn2%iciinet , daB man die 
Verbindungen in eineJ^JDcfeierung von 100 bis 300 mg anwendet. 
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